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unidade formadora de colônias em cultura 
(colony forming unit-culture)
unidades formadoras de colõnias-baço 
(colony forming unit-spleen)
unidade explosiva formadora de eritrócitos 
(erythroid burst forming-unit)
unidade formadora de colônias de eritrócitos 
(erythroid colony forming-unit)
atividade estimuladora de colônias 
(colony stimulating activity)
atividade inibitória de colônias 
(colony inhibit activity)
estroma de células da medula 
(marrow stromal cells)
medula óssea
transplante de medula óssea




AASs anemia aplástica severa
DNAs ácido desoxirribonucleico
GAT: globulina antitimocítica
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1.1. CONSIDERACÕES GERAIS 
/
Anemia aplástica foi descrita pela primeira vez em 1888 
por Erlich, ao relatar um caso rapidamente fatal de uma jovem 
com anemia, leucopenia, febre, metrorragia e lesões ulceradas 
em orofaringe. Ao realizar a autópsia, ele demonstrou a au­
sência de medula óssea funcionante1. A doença que provocou a 
morte dessa paciente foi por ele denominada "depressão primá­
ria da função medular"2. Em 1904 , Chauffard utilizou pela pri­
meira vez o termo "aplástica", ao descrever um caso de "anemia 
perniciosa aplástica", expressão usada com sentido de aplasia 
global da medula óssea80. Em 1959, em decorrência de um estu­
do de 39 casos, propôs-se que o termo "anemia aplástica" se 
reservasse somente às situações de pancitopenia com evidência 
de produção diminuída de todos os elementos do sangue forma­
dos na medula óssea, também hipoplasia ou aplasia severa da 
medula óssea não associada a doença primária que infiltrasse, 
substituísse ou suprimisse o tecido hematopoético ativo3. 
Atualmente, não se considera anemia aplástica como uma doença 
única, mas como um grupo de enfermidades. De acordo com o Gru­
po Internacional de Estudo da Anemia Aplástica, esta pode ser 
classificada em severa ou moderada. Os critérios para definir 
a forma severa se baseiam nos achados de medula óssea de me­
nos de 25% da celularidade normal ou menos de 50% da celula-
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ridade com precursores hematopoéticos abaixo de 30% e pelo me­
nos dois dos seguintes três valores de sangue periféricos 
granulócitos abaixo de 500/pl, plaquetas abaixo de 20.000/yl 
e contagem de reticulõcitos corrigida de menos de 1% em pre­
sença de anemia23. As situações onde o grau de celularidade 
da medula óssea e a intensidade de pancitopenia não atingem a 
severidade acima são classificadas como forma moderada de ane­
mia aplástica 23 .
1.2. HEMAT0P0ESE NORMAL
A hematopoese normal ocorre em um ambiente especiali­
zado física e funcional e a partir do segundo trimestre de 
gestação se origina da medula óssea, tornando-se quantitati­
vamente importante. O tecido hematopoético mantém suas estru­
turas e funções pela contínua produção de células em seu in­
terior, possibilitando a reposição das que se perdem. Como um 
tecido de alta renovação, tem uma produção celular realmente 
surpreendente. Por exemplo, um homem de 7 0 kg produz cerca de 
2xl0'*''1' eritrõcitos por dia durante toda sua vida adulta. Além 
disso, perdas anormais de sangue são rapidamente compensadas 
por um aumento de produção5. O tecido hematopoético tem sua 
origem a partir de uma célula tronco, com capacidade de auto- 
renovação, e que, sob determinadas influências, se diferencia 
até uma célula funcionalmente madura. A célula tronco é plu- 
ripotencial e esta característica demonstra-se em animais (ra­
tos) que recebem irradiação corporal total seguindo-se de in­
fusão de medula óssea singênica. Após 8 a 10 dias, desenvol­
vem-se no baço destes animais colônias de várias linhagens, 
em populações puras ou mistas, as quais são chamadas "co­
lônias no baço" (spleen-colonies) e as células que as formam 
são denominadas de "unidades formadoras de colônias-baço" (co- 
lony forming unit-spleen, CFU-S). A auto-renovação destas 
"unidades" demonstra-se quando ao se retirar células das mes­
mas e injetar em outros animais previamente irradiados, novas 
colônias se formam após 10 a 14 dias. Estas colônias, através 
da determinação de seus cariotipos, mostram-se idênticas, sem 
a presença de nenhum cariotipo misto, caracterizando a clona- 
lidade6.
1.2,1 A linhagem eritrõide-
A partir da célula tronco pluripotencial, formam-se as 
denominadas células comissionadas. A primeira delas é a "uni­
dade explosiva formadora de eritrõcitos" (erythroid burst 
forming-unit, BFU-E). BFU-E é um sistema mais primitivo, com 
menor diferenciação e com capacidade para evoluir até seu su­
cessor mais diferenciado, a "unidade formadora de colônias de 
eritrõcitos" (erythroid colony forming-unit, CFU-E) . Estas cé­
lulas comissionadas dependem diretamente de eritropoetina, cu­
ja ação induz a diferenciação e a proliferação das células 
eritróides da medula óssea, estimula a formação de CFU-E a 
partir de BFU-E garantindo a funcionabilidade de CFU-E7’ 11 ’ 28. 
Os rins produzem 90% da eritropoetina que aumenta em resposta 
à hipóxia tissular, e age como o órgão sensor desta hipóxia8’
9, 10
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Existem trabalhos demonstrando que a eritropoetina é 
potencializada por dexametazona12, hormônio de crescimento13e 
hormônio tireoidiano1A, in vivo»
1.2.2 A linhagem granulocítica-monocítica;
A célula tronco comissionada que dá origem aos granu- 
lócitos e monócitos é denominada "unidade formadora de colô­
nias em cultura" (colony forming unit culture, CFU-C). Tem sua 
origem a partir de CFU-S e em contraste ã esta apresenta maior 
capacidade de diferenciação e pequena capacidade de auto-re- 
novação15. CFU-C é regulada por uma substância denominada 
"atividade estimuladora de colônias" (colony stimulating ac- 
tivity, CSA)16 , que encontra-se em fluidos biológicos e na 
maioria dos tecidos de mamíferos estudados. Ela é produzida 
por monõcitos-macrõfagos17, linfócitos ativados18 e células 
endoteliais19. A sua ausência impede a formação de granulóci- 
tos-monõcitos-macrófagos in vitro. 0 compartimento de células 
comissionadas e granulócitos-monócitos tem capacidade de se 
diferenciar em dois sentidos, o granulocítico e o monocítico. 
A linhagem granulocítica ainda se divide em colônias de neu- 
trófilos e eosinófilos, sendo este o primeiro degrau de dife­
renciação9’ 815 82. Recentemente, descreveu-se a existência de 
uma substância nos grânulos secundários de granulócitos madu­
ros, a "atividade inibitória de colônias" (colony-inhibint 
activity, CIA), com a capacidade de bloquear ou estimular a 
produção de CSA pelos monócitos. É interessante o fato que to­
xinas bacterianas também produzem esta substância, indepen­
5
6
dente da atividade dos granulócitos20. Ainda participa da for­
mação de colônias de granulócitos-monõcitos o fator "ativida­
de liberadora de neutrõfilos", que intermedia a liberação de 
granulócitos maduros do "pool" de reserva da medula óssea27.
1.2.3 Linhagem megacariocítica:
As células tronco comissionadas aos megacariócitos tam­
bém derivam de CFU-S. Sua diferenciação sofre influências mar­
cantes do micro ambiente da medula óssea. Trombocitopenia es­
timula a megacariocitopoese e trombocitose tem efeito inver­
so21 . Trombopoetina é o fator regulador da produção de pla­
quetas .
1.2.4 0 Micro-ambiente hematopoético;
É um local especializado física e funcionalmente onde 
ocorre a hematopoese. É composto por células reticulareseen- 
doteliais dos sinusóides da medula óssea, por células neuro- 
gênicas, por células osteogênicas, por adipócitos e por fi- 
broblastos. Em culturas celulares tem se demonstrado que es­
tes componentes se unem de modo a formar um estroma, denomi­
nado de "estroma de células da medula", com capacidade de ser­
vir de suporte para a hematopoese106’ 107 (marrow stromal cells, 
MSC). Nestas culturas, as células hematopoéticas envolvidas 
no estroma mantém-se por períodos de tempo que variam de 2 me­
ses (para a eritropoese e megacariocitopoese) a 12 meses (pa­
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ra a granulopoese) „ Este microambiente que propicia uma estru­
tura capaz de servir de suporte ã célula tronco pluripoten- 
cial, dimensiona-se de modo a permitir o seu alojamento, fa­
cilitar a sua diferenciação e seu comissionamento e perpetuar 
a sua linhagem através de proliferação de células idênticas 
ou descendentes 22’ 83 „
1.3 INCIDÊNCIA DE ANEMIA APLÁSTICA
Existem inúmeros relatos de literatura com resultados 
conflitantes, dificultando a retirada de informações defini­
tivas. Em uma análise de 666 casos, de continuadas séries, 
concluiu-se que aproximadamente um terço dos casos publicados 
envolve pacientes acima dos 60 anos de idade e um quarto dos 
casos está abaixo dos 20 anos de idade37 (Figura 1).
Mais recentemente, um estudo combinado englobando in­
formações colhidas na Alemanha, Espanha, Israel, Hungria, Sué­
cia, Itália e Bulgária mostrou a incidência de 2,2 casos por 
ano por um milhão de habitantes (variando de 0,6 a 3,1)131 =
1.4 FIS10PAT0L0GIA DA ANEMIA APLÁSTICA
Podemos diferenciar dois grandes grupos de anemias 
aplãsticas. Um grupo induzido por drogas ou agentes físicos 
em que a redução da celularidade medular está na direta depen­
dência da dose utilizada e o outro grupo de aplasias que se
desenvolve em padrão indefinido, após o uso de droga ou agres­
são tóxica não identificável. 0 primeiro grupo é muito mais 
comum, visto que a maioria das drogas ou agentes físicos uti­
lizados no tratamento de neoplasias, doenças autoimunes e 
transplantes tem propriedade citostática. No entanto, após a 
retirada do agente agressor, comumente ocorre a recuperação 
medular, apesar da morbidade e mortalidade eventuais do perío­
do citopênico. No outro grupo de aplasias, a recuperação é 
incomum, e quando eventualmente ocorre ela não é total, por 
isso persistindo algumas anormalidades24 .
Os mecanismos potencialmente envolvidos na origem das 
anemias aplásticas incluem lesão direta ã célula tronco hema- 
topoética, anormalidades no micro ambiente da medula óssea e 
supressão imune da hematopoese59.
1.4.1 Lesão direta a célula tronco hematopoética;
A anemia aplástica parece não poder ser induzida pela 
simples redução no número de células tronco. Este fato sim­
plesmente levaria a posterior replicação, até que este com­
partimento fosse novamente preenchido. Em seguida ocorreria a 
diferenciação celular com completa reconstituição do siste­
ma48 . Para poder-se explicar a persistência da aplasia após a 
retirada do agente agressor é necessário procurar outros me­
canismos. Defeitos qualitativos da hematopoese foram observa­
dos em ratos, consistindo na diminuição de células tronco que 
por sua vez determinaria um aumento compensatório destas cé- 
lula-s por auto-replicação, porém com diferenciação ineficaz.
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Isto sugere que a falha medular resulta de um desequilíbrio 
entre estas duas funções'*7. Um outro tipo de anormalidade é 
observado quando a medula recupera-se parcialmente e os valo­
res de sangue periférico retornam a níveis normais, apesar da 
marcada redução no número de CFU-E25. Esta alteração ocorre ao 
nível de célula tronco e é corrigida com transplante de célu­
las normais. Já o transplante de medula retirada dos ratos 
previamente expostos a busulfan a ratos previamente irradia­
dos não é capaz de restaurar a hematopoese normal49. Este fato 
sugere que a diferenciação celular de uma medula exposta a 
agente citostãtico ocorre em prejuízo da auto-replicação, ca­
racterizada pela manutenção de valores de sangue periférico 
normais mesmo com marcada redução do número de CFU-S na medu­
la óssea. Acrescente-se que estes ratos tornam-se mais sensí­
veis ao cloranfenicol do que ratos normais, e, em alguns ca­
sos, anemia aplástica se estabelece após exposição a esta dro­
ga, sugerindo que a destruição medular anterior contribui pa­
ra este fato50 . Em transplantes seriados de medula óssea tam­
bém podemos observar a ocorrência de diferenciação em prejuí­
zo da auto-replicação. Nestes experimentos, idênticos números 
de células são transplantados a determinados intervalos de 
tempo. A cada novo transplante, o número de CFU-S transfundi­
do vai diminuindo, praticamente desaparecendo entre o 30 e 5Q 
transplante, após o que o recipiente não mais acusa pega do 
mesmo. Os ratos que são transplantados com sucesso apresentam 
valores de sangue periférico normais, embora as quantidades 
de CFU-S se apresentam cada vez menores4. Em seres humanos, o 
transplante de medula óssea a pacientes com anemia aplástica 
reconstitui a hematopoese normal na maioria dos receptores,
provavelmente pelo número adequado de células hematopoéticas 
fornecidas. Ao se estudar pacientes portadores de anemia aplás- 
tica através de cultura de células hematopoéticas, demonstrou- 
se claramente que o número de CFU-S encontra-se severamente 
deprimido 26 .
Estes trabalhos tem conduzido ã confirmação da hipóte­
se que uma lesão direta à célula tronco hematopoética é capaz 
de provocar anemia aplástica, quer de modo isolado ou produto 
da somatória de vários fatores.
1.4,2 Anormalidades no micro ambiente da medula óssea:
As anormalidades no micro ambiente hematopoético levam 
a alterações da função medular. Ãreas de medula óssea severa­
mente irradiadas tornam-se incapazes de promover hematopoese, 
por lesões do micro ambiente a nível de circulação sangüí­
nea 29. Outra maneira de se comprovar sua importância na hema­
topoese foi claramente evidenciada no estudo de ratos com ane­
mia congênita (Sl/Sld). Quando estes ratos são utilizados co­
mo doadores para transplante de medula óssea, a pega do trans­
plante ocorre sem maiores problemas. No entanto, quando estes 
ratos são utilizados como receptores, a pega não ocorre em ne­
nhuma hipótese29’ 51’ 108 . Outra evidência de defeito do micro- 
ambiente como causa de anemia aplástica, foi demonstrada a 
partir do relato de um caso de paciente portador de anemia 
aplástica congênita, que teve sua medula óssea colocada em 
cultura de células. Houve crescimento normal, com a habitual 
quantidade de CFU-S e BFU-E e incorporação de ferro pelo he-
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me, sugerindo que o defeito poderia estar em nível de micro 
ambiente29 . Quando se compara a capacidade de produção de co- 
lágeno pelos fibroblastos do estroma medular de pacientes nor­
mais com a de pacientes com anemia aplástica, estes últimos 
apresentam alterações bem definidas 109.
1.4,3 Supressão imune da hematopoese-.
Considerando que a anemia aplástica se deve simples­
mente ã perda de células tronco pluripotenciais, a infusão de 
medula de um gêmeo idêntico deveria reconstruir a hematopoese 
normal. Porém, em apenas 50% dos transplantes de medula óssea 
em gêmeos idênticos a pega do enxerto ocorre sem o condicio­
namento prévio do receptor com altas doses de ciclofosfami- 
da32, 33 . Também alguns pacientes submetidos a transplantes 
alogênicos, recebendo condicionamento prévio rejeitam as cé­
lulas do doador, e a seguir as suas próprias células passam a 
proliferar e reconstituem a medula óssea31, 53’ 54> 55, 56. Alguns 
pacientes com anemia aplástica que não tem doadores para TMO, 
ao serem submetidos a tratamento com imunossupressores recu­
peram a sua função medular76’ 79’ 84’ 85’ 86’ 100’ 103 . A ocorrência 
de maior índice de rejeição entre transplantados de medula 
óssea politransfundidos57, quando comparados com não trans­
fundidos pré-transplante de medula óssea, sugere que a pre­
sença de antígenos HLA menores induzidos pelas transfusões te­
nham participação nestas rejeições58 . O achado de inibidores 
para CFU-C nestes pacientes que apresentam rejeição leva a 
crer que eles tornam-se responsáveis não somente pela rejei-
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ção mas também pelo aparecimento da anemia aplástica59. Alguns 
pacientes submetidos a TMO que apresentam rejeição na evolu­
ção, quando expostos a terapia imunossupressora voltam a de­
senvolver funcionamento medular. Estas evidências clínicas su­
gerem a existência de um mecanismo imune capaz de inibir o 
crescimento e a diferenciação da célula tronco normal.
Ao se fazer culturas de CFU-C de portadores de anemia 
aplástica, percebe-se que a retirada dos linfócitos T destas 
culturas propicia prontamente seu crescimento normal. A reco- 
locação destes linfócitos torna a inibi-las 3. Anticorpos com 
capacidade de inibição de hematopoese 34’ 35 e de células pro­
genitoras normais36 tem sido freqüentemente detectados, ape­
sar de situações semelhantes se encontrarem em pacientes po- 
litransfundidos25. Em culturas mistas de linfócitos, devido ã 
reatividade autóloga, linfócitos de portadores de anemia 
aplástica tem se mostrado incapazes de agir como estimulado­
res 3. Estas são evidências laboratoriais que sugerem mecanis­
mo imune na patogênese da doença.
Em sumário, ainda não se obteve evidências totalmente 
convincentes que a anemia aplástica é uma doença "autoimune", 
mas existem boas probabilidades de que alguns casos de anemia 
aplástica são iniciados ou mantidos por supressão imune da 
célula tronco.
1.5 CLASSIFICAÇÃO DAS ANEMIAS APLÁSTICAS
As AA podem ser adquiridas ou constitucionais. (Tabela 
1). São consideradas adquiridas quando não há uma evidente
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predisposição ao desenvolvimento da anemia aplástica e cons­
titucionais nas situações em que a falha da medula óssea está 
associada a determinadas doenças congênitas, genéticas ou fa­
miliares .
As AA adquiridas podem ocorrer após exposição a dro­
gas, agentes químicos e toxinas, radiação, agentes virais e 
gravidez, porém a causa não é determinada em número expressi­
vo de casos 37 . (Tabela 2)
1.5,1 Anemia Aplástica Adquirida:
Ao se estudar anemia aplástica adquirida, nota-se que 
42,5% dos casos são considerados idiopáticos. A dificuldade 
de se relacionar um agente agressor ã etiologia da doença é 
grande, visto que muitos casos revelam exposição a múltiplos 
agentes. Uma droga ou toxina só pode ser considerada causa da 
doença se houver definida exposição a ela. Em referência às 
drogas relacionadas à AA tentou-se categorizá-las de acordo 
com a sua potencialidade agressora. Ela é considerada "defi­
nidamente" responsável pela agressão quando se evidencia que 
indivíduos expostos a ela apresentam risco muito maior de doen­
ça que os não expostos, quando há freqüentes relatos de doen­
ça após uso de drogas de indicação clínica limitada e quando 
há associação da AA em gêmeos idênticos98 . (Tabela 3)
Uma droga é considerada "provável" causadora de anemia 
aplástica quando esparsos relatos de casos durante vários anos 
são atribuídos a ela, ou quando ocorrem sem exposição simul­
tânea a outras drogas98. (Tabela 4)
São chamadas de "possíveis" causadoras de anemia aplás- 
tica todas as outras drogas mencionadas em publicações isola­
das ou em registros de drogas. (Tabela 5)7]’ 1 2 7 ’ 128, 129’ 130
Parece ser possível definir três mecanismos gerais de 
desenvolvimento de AA por drogas. 0 primeiro é dependente de 
dose e com efeitos previsíveis como encontrado na quimiotera­
pia antineoplãsica. 0 segundo inclui drogas que afetam apenas 
alguns pacientes e após a sua retirada ocorre a regeneração 
medular, sem sequelas37. 0 terceiro é denominado idiossincrã- 
sico ou reação de hipersensibilidade, em que se faz o diagnós­
tico meses ou semanas após o uso e com alto índice de morta­
lidade. A mesma droga pode causar a doença em um mesmo pacien­
te através de diferentes mecanismos de ação60. A reação idios- 
sincrãsica pode levar ã anemia aplãstica por metabolismo anor­
mal da droga, por anormalidade genética da célula tronco tor­
nando-a mais sensível, por lesão prévia de célula tronco, por 
reação imune envolvendo a droga e por agressões simultâneas 
tornando a célula tronco mais susceptível65. O cloranfenicol 
é conhecido por sua ação supressora da medula óssea. Pode ser 
dependente de dose, por sua ação inibitória a nível de mito- 
côndrias38 . Essa ação é totalmente diversa daquela que assume 
proporções catastróficas e que atinge de 1/10.000 a 1/30.000 
das pessoas expostas a ele, levando à anemia aplãstica seve­
ra. Quando ocorre ação idiossincrásica do cloranfenicol, mos­
trou-se que seu anel nitrobenzênico leva a síntese de nitro- 
socloranfenicol, cujo efeito não é reversível após a retirada 
da droga. Esta síntese não é comum a todos os indivíduos, 
ocorrendo apenas naqueles que desenvolvem a doença. Tem ação 
diretamente em nível de DNA, acumulando-se nas células hema-
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topoéticas, com posterior morte destas em fase G2 e H w , A 
existência de gêmeos com AAS após uso de cloranfenicol sugere 
uma predisposição à droga39. Estudos com CFU-C de pacientes 
que se recuperaram de AAS induzida por cloranfenicol mostram 
que estas células são mais sensíveis a droga do que CFU-C de 
indivíduos normais, quando ocorre nova exposição. Também ra­
tos tratados com busulfan que persistem com "lesão medular re­
sidual" são mais sensíveis à exposição ao cloranfenicol do que 
ratos normais40. A butazolidina, quando relacionada com ane­
mia aplãstica, geralmente tem seu "clearence" retardado, su­
gerindo uma anormalidade de metabolismo da droga nestes indi­
víduos40 . Difenilhidantoína é responsável por depressão medu­
lar relacionada a dose ou por idiossincrasia e mostrou-se ca­
paz de inibir, em algumas culturas, o crescimento celular,mes­
mo em doses muito baixas, contrastando com ausência de efeito 
em outras. A sua ação se fazia por inibição da síntese de DNA, 
efeito também demonstrado com a clorpromazina61’ 62 . Culturas 
de CFU-C de pacientes recuperados de agranulocitose por qui­
nina e quinidina, quando expostas a estas drogas, são severa­
mente inibidas em seu crescimento 63.
Irradiação quando considerada como causa de AA está re­
lacionada ã dose e é irreversível. No entanto, existe alta in­
cidência de AA entre pacientes submetidos a radioterapia para 
tratamento de espondilite anquilosante, bem como entre os ra­
diologistas norte-americanos41 . Cerca de 50% dos cães expos­
tos a doses baixas e diárias de radiação gama durante 200 dias, 
morriam de AAS. A outra metade recuperava parcialmente a me­
dula óssea, mas dentro de 800 dias alguns apresentavam doença 
mieloproliferativa. Estas observações levam a concluir que AA
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após irradiação está relacionada com destruição de célula 
tronco e com a dose, e que a ocorrência de anemia após longo 
tempo de exposição, está mais relacionada ã doença mielopro- 
liferativa42 .
Infecções virais podem ser causa de AA. Em seres huma­
nos, praticamente todos os casos se seguem a uma hepatite não- 
A não-B, mas existem outras infecções virais também relacio­
nadas com AA, como mononucleose infecciosa43 , dengue e in- 
fluenza43. 0 mecanismo pelo qual uma infecção virai leva ã AA 
é desconhecido. Caso de gêmeos idênticos submetidos a TMO por 
AA pós-hepatite tem demonstrado resultados contraditórios. Um 
deles apresentou pronta resposta ao TMO sem condicionamento, 
sugerindo lesão a nível de célula tronco44 . Outro mostrou que 
a pega do transplante somente ocorreu após o condicionamento 
com droga imunossupressora, sugerindo doença de causa imune45. 
Estes fatos podem nos indicar que na AA pós-hepatite existe 
mais de um mecanismo e que o comportamento tão diverso, tal­
vez se explique pelos estágios diferentes da doença. No entan­
to, como houve adequada resposta ao TMO, não deve existir anor­
malidade em nível de microambiente de MO. Cerca de 25% dos pa­
cientes com AA tem provas de função hepática alteradas, suge­
rindo infecção sub-clínica, exposição anterior a uma droga he- 
patotóxica e pelas sucessivas transfusões a que são submeti­
dos 3. 0 interferon leucocitário humano, que se encontra aumen­
tado em infecções virais in vitro, é capaz de bloquear a di­
ferenciação mielõide. Mas os pacientes com AA pós-infecção 
virai estudados não apresentam níveis aumentados de interfe­
ron40. O prognóstico de AA pós-hepatite, de modo geral, écon­
siderado ruim43.
AA de aparecimento após contacto com produtos químicos 
está relacionada com benzeno ou outros componentes orgânicos. 
A maioria dos solventes comerciais apresenta benzeno em sua 
fórmula. Como a maioria dos inseticidas é dissolvida nestes 
derivados benzênicos, é difícil estabelecer a real etiologia 
das AA que se seguem a essas exposições. Pacientes que traba­
lham em fábricas aonde se manipulam estes componentes benzê­
nicos apresentam maior incidência de AA quanto maior for a du­
ração da exposição, porém o mecanismo idiossincrãsico também 
é postulado 37.
A associação de gravidez com AA é descrita e em oito 
desses casos houve surgimento da doença durante a gestação, 
melhora com a interrupção prematura da mesma e recidiva após 
nova gravidez. Não se conseguiu identificar o mecanismo etio- 
lógico3, embora estudos in vitro demonstrem que altas doses de 
estrogênio inibem a eritropoese em cães40.
1.5.2 Anemias aplásticas constitucionais;
Na anemia de Fanconi encontram-se anormalidades físi­
cas características como hiperpigmentação, ausência ou hipo- 
plasia de polegares, aplasia radial, anomalias da estrutura 
renal, microcefalia, estrabismo, retardamento mental, surdez 
e baixa estatura. Na grande maioria dos pacientes, pelo menos 
uma destas anormalidades é encontrada. A transmissão é autos- 
sômica recessiva e em 10% dos casos há menção de casamento 
consangüíneo. As manifestações hematológicas aparecem, em ge­
ral, entre 5 e 10 anos de idade. Laboratorialmente o achado
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mais característico são as quebras cromossômicas e reajusta­
mentos tanto em linfócitos de sangue periférico como de medu­
la óssea. Nesta, a anormalidade é em nível de célula tronco, 
com diminuição de CFU-E e CFU-C37. Também tem-se descrito vá­
rios casos de anemia aplástica em uma mesma família, com ca­
racterísticas constitucionais, mas sem achados típicos que 
permitam a sua colocação no grupo dos portadores de anemia de 
Fanconi. A disqueratose congênita aparece na primeira década 
de vida, com hiperpigmentação reticular, distrofia de unhas e 
leucoplasia de mucosas. Metade destes pacientes desenvolvem 
pancitopenia entre a segunda e terceira décadas de vida. Não 
existem anormalidades cromossômicas detectáveis e as três li­
nhagens embrionárias estão envolvidas: o ectoderma (pela dis­
queratose) o endoderma (pela leucoplasia) e o mesoderma (com 
a pancitopenia). A síndrome de Schwachman-Diamond constitui- 
se de insuficiência pancreãtica e neutropenia, a qual evolui, 
em um terço dos casos, para pancitopenia. A transmissão é au- 
tossõmica recessiva, geralmente com evolução fatal por infec­
ção não controlável40. Ainda deve ser destacada a associação 
de anemia aplástica com a hemoglobinuria paroxística noturna, 
que se pode manifestar antes ou após o diagnóstico da aplasia 
medular, em 10% a 20% dos casos40, 46.
1.6 TRATAMENTO DA ANEMIA APLÁSTICA
Devido a grande variedade de apresentações de AA e pe­
la inadequada metodologia nos ensaios terapêuticos, é impos­
sível avaliar a real eficácia de todos os tratamentos já uti­
lizados.
Os andrógenos são hormônios com a capacidade de esti­
mular a hematopoese desde que existam ninhos de células tron­
co. Caso não existam tais ninhos ou o seu número seja insufi­
ciente, não ocorre a recuperação da hematopoese66. Também pos­
tula-se que a alternância de vários andrógenos pode ser de 
utilidade no tratamento da A A 67. Em virtude do número pequeno 
de pacientes, falta de grupos controles adequados e classifi­
cação incorreta da doença quanto ã severidade e etiologia os 
resultados publicados na literatura são conflitantes 68, 69>70>71o 
Os resultados mais favoráveis sempre estão relacionados c o m M
moderada72’ 73 . 0 trabalho mais elucidativo em termos de ava­
liar a eficácia do tratamento com andrógenos foi realizado com 
o objetivo de eliminar todas as causas anteriores de falha, 
com a utilização principalmente de um grupo controle. Neste 
estudo, foram utilizados apenas pacientes novos com exclusão 
de doenças associadas. Pacientes com doador de MO foram sub­
metidos a TMO e pacientes sem doador foram submetidos a tra­
tamento com andrógenos ou apenas a tratamento de suporte. Após 
3 anos concluiu-se que aqueles tratados com andrógenos apre­
sentaram a mesma evolução que os não tratados, mostrando des­
ta forma a ineficácia deste tipo de terapêutica74.
A esplenectomia, realizada a partir das hipóteses da 
existência de um fator inibidor da hematopoese produzido no 
baço e da destruição das células neste órgão, não demonstrou 
nenhuma evidência de benefício. 0 índice de resposta a este 
tratamento não é diferente daquele observado com a remissão 
espontânea da doença75 .
Os corticosteróides em doses moderadas (0.2 a 1.0 mg
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de prednisona ou equivalente por Kg de peso por dia) parecem 
apenas melhorar a integridade capilar, como visto em animais 
trombocitopênicos. 0 seu uso prolongado propicia o apareci­
mento de vários efeitos colaterais que agravam o prognóstico 
de AA, sendo sua utilização discutível e até contraindicada110.
A terapia imunossupressora, representada principalmen­
te por altas doses de corticosteróides e globulina anti-timo- 
cítica, é utilizada atualmente como forma promissora de tra­
tamento de anemia aplãstica. O uso de corticosteróides em al­
tas doses (metilprednisolona, 20 mg por Kg de peso/dia, em do­
ses progressivamente decrescentes, durante 30 dias) mostrou- 
se eficaz, com respostas em 20 a 50% dos casos. As respostas 
são em geral rápidas, manifestando-se em torno de 18 dias após 
o uso da droga e persistindo até 244 dias após os sinais de 
recuperação da MO111. Geralmente não se acompanha de efeitos 
colaterais relevantes e pode ser utilizado sem prejuízo a ou­
tras formas de tratamento de anemia aplástica, como TMO e GAT.
A globulina antitimocítica (GAT) é produzida a partir 
da imunização de cavalos com linfócitos humanos obtidos de 
sangue periférico, de baços de cadáveres e de timos retirados 
durante cirurgias. Além de cavalos são utilizados coelhos e 
cabritos para a preparação deste soro. Os linfócitos são pu­
rificados a cada duas semanas durante 3 meses e injetados nos 
animais. O plasma é então retirado em frascos heparinizados 
estéreis duas vezes por semana e o "pool" de plasma é proces­
sado para o isolamento de IgG monomérico. Este é colocado em 
contacto com estroma de eritrócitos e proteínas plasmáticas 
humanas, para que haja a remoção de anticorpos reativos a 
estas estruturas. Para cada litro de plasma se consegue 9.16
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gramas de IgG quando o animal utilizado é o cavalo. Para se 
determinar a potência de cada lote de GAT, são realizados tes­
tes in vitro e in vivo. 0 prolongamento da sobrevida de en­
xerto de pele em macacos de 10 para 30 dias, após o uso de GAT, 
é um dos mais usados. No entanto, apesar destes cuidados, a 
variabilidade de atividade de cada lote é reconhecida e é uma 
causa de falha que não pode ser desprezada.
O preciso mecanismo de ação da GAT não está bem eluci­
dado. Em geral, ocorre imunossupressão pela sua ligação aos 
linfócitos T. Esta ligação causa destruição do linfócito Tpor 
citotoxicidade mediada por complemento, ativação de macrófa- 
gos e fagocitose. Alternativamente, a GAT inibe a ativação das 
células T por alteração a nível de membranas celulares não 
permitindo as trocas necessárias e ainda neutraliza a produ­
ção de linfocinas pelas células T. Claramente fica demonstra­
do que a ação da GAT se faz de modo primordial no sistema imu­
ne mediado por células, com mínimos efeitos na imunidade hu- 
moral76 . Também se descreveu que a ação do GAT é efetiva so­
bre linfócitos T de sangue periférico ou de medula óssea, mas 
que esta ação não se estende até os seus precursores. Ao se 
realizar a incubação destes precursores com timosina, demons­
tra-se que 10% destes continuam formando E-rosetas, caracte­
rizando-se a diferente ação sobre células maduras e precurso­
ras.- Quando se associa complemento a GAT, ocorre inibição de 
função tanto das células maduras como das precursoras77 .
Além de sua função linfocitotóxica, a GAT também afeta 
a função linfocitária. Quando acrescentando ã culturas celu­
lares, mostra-se tóxico aos linfócitos que elaboram fator de 
crescimento. No entanto, quando adicionado a estas culturas
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em doses baixas, em ausência de complemento, estimula a pro­
dução de fator de crescimento, através de células acessórias 
existentes78 . A retirada de linfócitos T de culturas de célu­
las através de tratamento destas culturas com GAT, favorece o 
crescimento de colônias e o crescimento de BFU-E. 0 retorno 
das células T a estas colônias determina novamente inibição 
de crescimento das mesmas79«
Com base nestas informações, a GAT é utilizada no tra­
tamento de anemia aplástica, com resultados variados.
0 transplante de medula óssea, nos últimos 15 anos, é 
utilizado como tratamento de eleição das anemias aplásticas 
severas. Infelizmente apenas 20-40% dos pacientes tem doado­
res compatíveis e este procedimento não é correntemente indi­
cado em pessoas acima de 45 anos de idade. Numa análise de 
transplantes realizados em 28 centros, os resultados mostram 
60% dos pacientes vivos após 2 anos do TMO. Os melhores resul­
tados de transplantes alogênicos são obtidos em pacientes sem 
transfusão prévia, com 83% dos casos vivos entre 2.5e 10 anos 
após TMO. Do grupo com transfusão prévia, os que recebem cre­
me leucocitário ("buffy-coat") durante 5 dias após a infusão 
de medula óssea apresentam os melhores resultados, com 70% vi­
vos num período que oscila entre 2 a 6 anos pós-TMO. Entre os 
que não recebem o creme leucocitário, a sobrevida é de 45%. Os 
transplantes singênicos de experiência reduzida, pois existem 
cerca de 30 casos descritos, podem ser realizados com ou sem 
condicionamento prévio, com resultados em torno de 85% mos­
trando longa sobrevida. As principais complicações dos pacien­
tes com TMO capazes de levá-los ao óbito são a rejeição, os 
problemas infecciosos na fase inicial do procedimento e a rea-
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ção aguda de enxerto contra hospedeiro-133.
1,7 MORTALIDADE DA ANEMIA APLÁSTICA
As informações colhidas na literatura não são realmen­
te confiáveis. Os critérios para diagnóstico não são unifor­
mes e a maioria dos estudos baseiam-se em casuísticas bastan­
te heterogêneas e em populações mal definidas.
Alguns estudos mostram que a mortalidade para indiví­
duos abaixo de 50 anos de idade varia de 1 a 3 casos por ano 
por um milhão de habitantes, não havendo diferenças quanto ao 
sexo37. Quando são analisados indivíduos acima de 50 anos, a 
mortalidade aumenta de modo importante, ultrapassando a marca 
de 20 casos por ano por um milhão de habitantes (Figura 2).
T A B E L A  1 -  C L A S S I F 1 C A Ç A 0  D E  A N E M I A  A P L A S T I C A
1. ADQUIRIDA:
a„ idiopática





a. anemia de Fanconi 
b . anemia aplástica familiar
c . trombocitopenia amegacariocitica (TAR)
d. disqueratose congénita
e. síndrome de Schwachman-Diamond
f. doenças metabólicas congénitas
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Tabela 2 - AGENTES ETIOLÕGICOS EM ANEMIA APLÃSTICA 
ADQUIRIDA37
Idiopática 800 casos 42,5%
Cloranfenicol 481 casos 25,5%
Benzeno 45 casos 2%
Sulfonamidas 38 casos 2%
Inseticidas 48 casos 2,5%
Anticonvulsivantes 35 casos 2%
Fenilbutazona 81 casos 4%
Solventes 20 casos 1%
Ouro 11 casos 1%
Hepatite 14 casos 1%
Outros 311 casos 16,5%
Total 1.882 casos 100%
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TABELA 3 - DROGAS "D EF IN ID AM EN TE"  RESPONSÁVEIS











TABELA 4 - DROGAS "PROVAVELMENTE" RESPONSÁVEIS
POR ANEMIA APLÁST ICA
acetazolamida








TABELA 5 - DROGAS CONSIDERADAS "POSSÍVEIS" 
CAUSADORAS DE ANEMIA APLÃSTICA
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Fig. 2 - Mortalidade relacionada a idade 




Devido ao grande número de portadores de anemia aplás- 
tica severa adquirida encaminhados a nossa Unidade de TMO que 
não possuiam condições de se submeter a este procedimento, sur­
giu a motivação para a realização deste estudo, visto a glo- 
bulina ser um tratamento alternativo a estes pacientes.
Além de se avaliar a eficácia da GAT no tratamento de 
portadores de anemia aplástica severa adquirida em nosso meio, 
ainda se procuraria detectar variáveis que eventualmente pro­
piciassem à sua indicação. Assim, escolhemos como variáveis a 
duração da doença até o início do tratamento, a etiologia da 
doença, o número de granulócitos e de linfócitos ao início da 
infusão e a idade do paciente. Também se avaliaria a viabili­
dade da utilização da droga em nosso meio quanto aos seus efei­





Durante o período de agosto de 1984 a junho de 1986, 
foram tratados 21 pacientes portadores de anemia aplástica se­
vera adquirida, assim classificados de acordo com os seguin­
tes critérios:
a) Celularidade da medula óssea inferior a 25% ou com 
menos de 50% e com precursores hematopoéticos abaixo de 30% 
(avaliação histológica) e (b) pelo menos dois dos seguin­
tes três valores de sangue periférico: granulócitos abaixo
de 500/yl, contagem de plaquetas inferior a 20.000 por yl e 
anemia associada a contagem de reticulócitos abaixo de 1% (cor­
rigida pelo hematócrito)23 . Estes pacientes não apresentavam 
evidências de melhora espontânea, e, ã exceção de dois, não 
possuiam doadores compatíveis para TMO. Um destes recusou o 
transplante e o outro foi submetido a GAT após rejeição de TMO 
previamente realizado em nossa unidade. Portadores de outras 
doenças hematológicas foram excluídos. Foram considerados ap­
tos somente após a concordância por escrito consentindo em sua 
participação neste estudo, cientes dos propósitos, benefícios 
e riscos do mesmo através de entrevista. Este estudo foi au­
torizado pela Direção do Departamento de Clínica Médica e Di­
reção Geral do Hospital de Clínicas da UFPR.
Os dados clínicos relevantes à admissão estão sumari-
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zados nos quadros demonstrativos IA e 1B.
3.2 MATERIAL
Foi utilizada a globulina antitimocítica equina, ATGAM 
The Upjohn Company, fornecida ã Unidade de TMO após o Coorde­
nador desta Unidade, Dr. Ricardo Pasquini, ser considerado ap­
to por este laboratório a dirigir este estudo em nosso meio. A 
GAT foi utilizada na dose de 15mg/Kg/dia durante 10 dias, di­
luída em 250 ml de solução salina isotônica e infundida em 
seis horas. Os pacientes se encontravam internados em quartos 
comuns, mas durante a infusão eram atentamente vigiados para 
prevenção de situações que pudessem colocá-los em risco. Ma­
terial de atendimento de emergência (para entubação endotra- 
queal e para complicações alérgicas) era mantido à cabeceira 
do paciente para sua pronta utilização. Apenas o paciente de 
nO 18 recebeu a GAT dentro da unidade de TMO, por se encon­
trar em período põs-transplante. Eram transfundidos com papa 
de hemãcias quando apresentavam anemia sintomática ou quando 
a hemoglobina estava abaixo de sete gramas por decilitro e com 
concentrados de plaquetas de doador não relacionado quando 
apresentassem sangramentos ou contagem de plaquetas inferior 
a 15.000/yl. Quando refratários a plaquetas, recebiam transfu­
sões de doadores haplo ou aloidênticos. Pacientes febris com 
temperatura acima de 38,5°C e menos de 1.000 granulôcitos/yl 
foram colocados em regime de antibioticoterapia de amplo es­
pectro, Não foram utilizadas transfusões de granulõcitos. Após 
a alta, foram acompanhados em regime ambulatorial e hospita­
lizados quando manifestações hemorrágicas ou infecções maio­
res ocorressem.
Durante o uso de GAT, os principais efeitos colaterais 
foram manejados com acetaminofen, difenidramina e prednisona. 
Estas drogas foram suspensas após o tratamento e nenhuma ou­
tra droga foi adicionada a não ser para o tratamento de com­
plicações ocorridas.
Previamente ao uso de GAT, os pacientes foram submeti­
dos ã avaliação de função renal, hepática, hemograma com re- 
ticulócitos e plaquetas, aspiração e biópsia de medula óssea. 
Após seis semanas e seis meses da infusão de GAT, eram nova­
mente avaliados com hemograma, reticulócitos e plaquetas, as­
piração e biópsia de medula óssea. Os exames de sangue peri­
férico foram realizados pelos métodos habituais. A aspiração 
de medula óssea foi realizada em osso ilíaco, com a agulha de­
senvolvida na Universidade de Illinois, e a biópsia do mesmo 
local, com a agulha de Jamshidi.
Convencionou-se realizar a primeira avaliação após seis 
semanas porque os primeiros sinais de regeneração medular nos 
respondedores ocorrem entre quatro a 12 semanas após o uso da 
droga. A segunda avaliação realizada aos seis meses objetiva­
va verificar a persistência da resposta. Foram estabelecidas as 
seguintes categorias de resposta:
a) Tipo Is pacientes tornaram-se assintomãticos no que 
se relaciona ã pancitopenia, associado a aumento de pelo me­
nos 50% dos valores de duas linhagens não relacionado a trans­
fusão de sangue.
b) Tipo II: melhora dos índices hematológicos mas ain­
da com necessidade de transfusão de papa de hemácias ou con­
centrados de plaquetas ou com infecções que necessitassem in­
ternamentos para sua resolução.
c) Tipo III: sem evidências de melhora dos índices he­
matológicos quando comparados ao período prévio ao uso de GAT.
Para definir a presença da doença do soro era necessá­
ria a constatação de febre, erupção cutânea, artralgias e le­
sões de pele características em região plantar e palmar102.
A análise estatística foi realizada utilizando-se o 
teste da aproximação da binomial para a normal, unilateral. 0 
nível de significância aceito foi de 0,05 (5%).
Para estimativa de sobrevida utilizou-se o método do 
produto limite de Kaplan e Meier.
QUADRO DEMONSTRATIVO Ia: Informações ao início do tratamento.
r
PACIENTE IDADE SEXO ETIOLOGIA HEMAT. LEUCO GRAN. LINFO RETIC. PLAQ. M.O. DURAÇÃO TRATAMENTOS
1 26 M Idiopática 15% 2225 178 2024 0,68% 10.000 10% 10 meses pred + androg
2 13 F Idiopãtica 15% 3800 190 3610 0,51% 10.000 10% 02 meses nao
3 3 F Idiopática 25% 2900 174 2697 0,44% 10.000 < 5% 01 mes pred
4 15 F Idiopática 18% 1600 752 544 0,04% 8.000 10% 23 meses androg
5 28 F Idiopática 20% 2560 333 1971 0,49% 6.000 5% 24 meses pred
6 60 F Fenilbut. 22% 3200 44 3116 1,61% 6.000 5% 04 meses pred
7 10 M Inseticida 21% 2500 450 1950 0,43% 5.000 10% 02 meses pred + androg
8 6 M Idiopática 32% 2200 154 1650 1,52% 5.000 5% 02 meses nao
9 8 F Hepatite 25% 1100 792 209 0,38% 6.000 5% 12 meses pred + androg
10 22 F Idiopatica 25% 2800 924 1365 0,91% 13.000 10% 11 meses pred androg
11 19 M Fenilbut. 24% 3200 256 2560 0,47% 12.000 < 5% 02 meses pred + androg
12 27 M Hepatite 28% 4200 588 3444 vDOO 6.000 5% 06 meses nao
13 10 M Idiopática 25% 4460 489 3880 1,3% 5.000 5% 02 meses pred
14 11 / 2 M Hepatite 28% 2500 125 2250 0,42% 8.000 5% 02 meses nao
15 10 M Inceticida 23% 4990 100 4640 0,11% 7.000 5% 09 meses pred
16 24 F Cloranfen. 26,7% 1800 432 1260 0,06% 29.000 5% 10 meses pred + androg
17 38 >1 Idiopática 35,7% 1200 96 1104 r~-OO 25.000 5% 06 meses pred + androg
18 10 F Idiopatica 21% 955 200 955 LOOO 33.700 < 5% 04 meses T.M.O
19 36 M Hepatite 34% 930 65 837 0,07% 15.000 < 5% 02 meses pred + androg
20 24 M Idiopática 37% 2100 651 1260 1,57% 18.000 5% 03 meses pred + androg
21 6 F Idiopática 42% 2300 322 1817 0,1% 1.000 10% 14 meses pred
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
Hemat. - Hematócrito Leuco - Leucócitos Gran. - Granulocitos Linfo - Linfócitos
Retic. - Reticulócitos corrigidos para o hematócrito
Plaq. - Plaquetas M,0. - Celularidade de medula óssea a biopsia
Duraçao - Intervalo de tempo entre diagnostico e tratamento com GAT 
Tratamento - Drogas utilizadas antes da GAT.
QUADRO DEMONSTRATIVO lb: Informações ao início
t
do tratamento.
Ne de pacientes ..... .................. . 21
Idade média (anos) ..................... 19 ( l V  2 - 60)
Sexo (M/F) .................... . 11/10
Etiologia idiopática/Droga/Virai ....... 12/5/4
Tempo Diagnóstico/Tratamento (meses) ... 7 (1 - 24) 
Granulócitos Início Tratamento (por yl): 339 (zero - 924) 
Linfócitos Início Tratamento (por yl) .. 2054 (209 - 4640) 
Plaquetas Início Tratamento (por ylxlOOO): 11.4 (1.0-33.7)
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
RESULTADOS
Al
0 objetivo do estudo foi avaliar a resposta de porta­
dores de anemia aplástica severa adquirida ao tratamento com 
GAT, tentando-se reconhecer fatores que identifiquem possíveis 
respondedores ã droga, os principais efeitos colaterais decor­
rentes do seu uso e as causas de óbitos.
Dos 21 pacientes incluídos no estudo, seis foram a óbi­
to em período imediato ao uso da droga, não atingindo a ava­
liação de seis semanas. Deste modo, 15 pacientes submeteram- 
se ã primeira avaliação e cinco (33,3%) mostravam resposta ti­
po I e um (6,7%) resposta tipo II. Todos os pacientes com res­
posta tipo I tinham sinais de regeneração medular às seis se­
manas, persistindo aos seis meses (quadro demonstrativo 2). 0 
único paciente com resposta tipo II âs seis semanas mostrava- 
se em recidiva aos seis meses. Na análise de sobrevida, inde­
pendente de resposta, a probabilidade de os pacientes estuda­
dos estarem vivos aos 960 dias chegou a 47% (Figura 3).
Na tentativa de relacionar resposta a GAT com fatores 
que identifiquem possíveis respondedores a ela, foram estuda­
das a relação entre resposta a GAT e duração e etiologia da 
doença, número de linfócitos e granulócitos ao início do tra­
tamento e idade do paciente.
Ao se analisar resposta e duração da doença, os pacien­
tes foram distribuídos em três grupos (Tabela 7) . Notamos que 
dos sete casos do grupo 1, um mostrou resposta tipo Ie um res­
posta tipo II na avaliação de seis semanas. Na avaliação de
seis meses, apenas aquele com resposta tipo I continuava em 
remissão. No grupo 2, quatro dos 11 pacientes apresentaram 
resposta tipo I âs seis semenas e seis meses. No grupo 3 ne­
nhum paciente apresentou resposta. Estes dados estão nos qua­
dros demonstrativos 3 e 4. Na análise estatística, não existe 
diferença significativa entre o tempo decorrido do diagnósti­
co ao início da GAT no tocante â resposta, mas existe signi­
ficativa diferença na sobrevida, com pacientes doentes há mais 
tempo apresentando sobrevida mais longa que os doentes há me­
nos tempo.
Ao se analisar resposta a GAT e número de linfócitos 
que os pacientes apresentavam ao início do tratamento, consi­
deramos os seguintes grupos:
Grupo A: linfócitos normais (1160 a 3660/yl).
Grupo B: linfócitos acima dos valores normais (acima 
de 3660/yl) .
Grupo C: linfócitos abaixo dos valores normais (abai­
xo de 1160/yl).
O maior número de pacientes apresentava linfócitos nor­
mais em valores absolutos. Do total de casos estudados 14 
(66,7%) tinham entre 1160/yl e 3660/yl, cinco (23,8%) menos 
de 1160/yl e dois (9,5%) mais de 3660/linfócitos/yl. Todos os 
respondedores tipo I estavam entre aqueles do grupo A, com cin­
co (35,7%) em remissão as seis semanas e aos seis meses. En­
tre os dos grupo B, um (50%) mostrou resposta tipo II às seis 
semanas, não persistindo até os seis meses. Não houve respos­
ta entre os pacientes do grupo C. Quanto ã sobrevida, os pa­
cientes do grupo B não apresentaram resposta ã GAT mas esta-
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vam vivos aos seis meses põs-tratamento, enquanto 50% dos pa­
cientes do grupo A e 40% do grupo C sobreviveram até esta ava­
liação (quadro demonstrativo 5 e 6).
Não houve possibilidade de correlação estatística den­
tro deste grupo com referência à resposta e número de linfó- 
citos. No entanto, com relação à sobrevida, ao se fazer a 
análise estatística, esta foi significativamente favorável ao 
grupo com linfócitos normais quando comparada aos outros dois.
Ao se analisar resposta a GAT e número de granulócitos 
ao início do tratamento tivemos a distribuição de casos obser­
vada nos quadros demonstrativos 7 e 8. Em 76,2% dos pacientes 
os granulócitos estavam abaixo de 500/yl e nos restantes 23,8% 
acima de 500 granulócitos/y1. Encontramos resposta tipo I pre­
sente das seis semenas aos seis meses em ambos os grupos. No 
grupo com granulócitos mais baixos, três pacientes (18,75%) 
responderam ã GAT, enquanto no grupo com granulócitos acima de 
500/yl, dois pacientes responderam (40%). Em relação ã sobre­
vida, oito pacientes (50%) do primeiro grupo estavam vivos aos 
seis meses e 3 (60%) do segundo grupo sobreviveram este pe­
ríodo .
Não detectamos diferença significativa entre resposta 
à globulina e número de granulócitos ao início do tratamento, 
mas ao se correlacionar com a sobrevida, esta é significati­
vamente favorável ao grupo com contagem granulocítica supe­
rior a 500/yl.
No quadro demonstrativo 9 podemos observar resposta a 
GAT relacionada ã etiologia da doença. A maior incidência foi 
de natureza idiopática, seguida pelos de etiologia virai.
Não houve possibilidade de análise estatística dentro
deste grupo.
De acordo com a idade, os pacientes estudados foram 
distribuídos nos seguintes grupos:
- Grupo 1: 0 - 1 0  anos
- Grupo 2: 1 1 - 2 0  anos
- Grupo 3: 21 - 3 0 anos
- Grupo 4: 3 1 - 4 0  anos
- Grupo 5: acima de 4 0 anos.
As informações comparando idade, tipo de resposta e so- 
brevida estão nos quadros demonstrativos 10 e 11.
No grupo 1 ocorreu a maior concentração de casos e o 
menor índice de resposta. O único paciente deste grupo que 
respondeu teve uma resposta tipo II não persistente até os 
seis meses. Os outros respondedores, todos tipo I, encontra­
vam-se nos grupos 2, 3 e 5. No grupo I a sobrevida decresceu 
de modo importante entre as seis semanas e seis meses, manten­
do-se estável nos grupos 2, 3 e 5. Ao se analisar resposta ã 
GAT e idade, este é significativamente favorável aos pacien­
tes com idade superior a 10 anos. Na análise de sobrevida, 
esta também foi significativamente favorável ao grupo acima 
dos 10 anos, com a probabilidade de 63% dos pacientes estarem 
vivos aos 960 dias, enquanto no grupo abaixo de 10 anos esta 
probabilidade atinge apenas 33% dos pacientes, aos 780 dias 
(Figura 4) .
Também analisamos as causas de óbito dos pacientes com 
AAS submetidos ao tratamento imunossupressor, considerando-se 
que todos foram tratados do mesmo modo quanto ã terapêutica
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de suporte.
Dos 21 pacientes que iniciaram o estudo, seis foram ã 
óbito antes da primeira avaliação e mais quatro tiveram in- 
tercorrências fatais entre esta e a avaliação de seis meses. 
Nenhum paciente com resposta a GAT foi a óbito (Tabela 8).
0 sangramento em sistema nervoso central predominou co­
mo causa de óbito e salientamos que estes pacientes eram re- 
fratãrios âs transfusões de plaquetas. Os casos de nO 8, 10,
11 e 16 foram a óbito entre a infusão da GAT e a avaliação de 
seis semanas. Os casos de nQ 3, 7, 17 e 21 foram a óbito en­
tre a primeira e segunda avaliação, todos por sangramento em 
sistema nervoso central. Alguns destes pacientes foram a óbi­
to mesmo em regime hospitalar, com adequada reposição de con­
centrados de plaquetas e com níveis em sangue periférico não 
habitualmente associados a sangramentos fatais.
Entre os pacientes com intercorrências fatais por in­
fecção, o número 19 apresentou septicemia por bactéria gram- 
negativa (Klebsiella), o número 16 teve septicemia pela mesma 
bactéria e sangramento em SNC, o no 11 apresentou candidíase 
sistêmica associada ao sangramento em SNC e o nO 18 pneumoni- 
te intersticial por Pneumocystis carinii a qual o levou a óbi­
to por insuficiência respiratória.
A análise das reações colaterais apresentadas durante 
o uso da GAT foi um dos objetivos do estudo. Nenhum paciente 
apresentou complicações severas, a nível de risco de vida, 
durante a infusão. As anormalidade ocorridas durante este pe­
ríodo foram manejadas com sucesso com uso de antihistamínicos 
e corticosterõides. Na Tabela 9, as principais complicações 
detectadas são apresentadas.
As manifestações, de modo geral, foram as caracterís­
ticas descritas quando do uso da GAT. Ê relevante assinalar 
no nosso estudo o achado de hipertensão arterial que se desen­
volveu durante o tratamento em 33,3% dos casos, melhorando 
após o término da droga.
Nenhum dos nossos casos apresentou hipotensão arterial. 
A baixa incidência de doença do soro (14,3%), talvez pelo pre­
coce uso de antihistamínicos e prednisona, foi achado contras­
tante .
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QUADRO DEMONSTRATIVO 2 - Resultados laboratoriais dos pacientes com resposta 
tipo I após 6 semanas e 6 meses do uso da GAT.





























1 39.4 12.8 4 30 44 60 n a o 1 44,5 15,2 3,8 2 6 83 60 n a o
2 26 8.8 4 22 55 60 n a o 2 40,7 13,7 6,5 65 230 60 n a o
6 36.6 12.3 4.5 21 27 35 n a o 6 39.4 13,8 4,5 18 16 40 n a o
12 32.4 10.6 4.2 46 25 25 n a o 12 40,5 13 4,2 54 36 30 n a o
20 35 12.5 3.8 57 35 30 n a o 20 45 15,9 3,7 60 38 50 n a o
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.







D I A S
Fig. 3 - Anemia Aplástica Severa Adquirida —  Estima­
tiva da sobrevida global dos pacientes sub­
metidos a GAT (Método do Produto Limite de 
Kaplan e Meier).
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TABELA 7 - DISTRIBUIÇÃO DOS DADOS PELO GRUPO E/
DURAÇÃO DA DOENÇA
Grupo Duraçao da doença no de pacientes %
1 0 - 2  meses 7 33,3
2 2 - 1 2  meses 11 52,4
3 acima de 12 meses 3 14,3
Total 21 100,0
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
QUADRO DEMONSTRATIVO 3 - Distribuição dos dados pela duração
9 f
da doenca, tipo de resposta e so- / 
brevida às 6 semanas,
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6 S E M A N A S
Duração da doença 
(meses)
Ne de casos Tipo I Tipo II Vivos
0 - 2 7 1(14,3%) 1(14,3%) 4(57,1%)
2 - 1 2 11 4(36,4%) zero 8(72,7%)
acima de 12 3 zero zero 3(100%)
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
QUADRO DEMONSTRATIVO 4 - Distribuição dos dados pela duração
r r
da doença, tipo de resposta e so- 
brevida aos 6 meses.
6 M E S E S
Duração da doença 
(meses)
NO de casos Tipo I Tipo II Vivos
0 - 2 7 1(14,3%) zero 3(42,8%)
2 - 1 2 11 4(36,4%) zero 6(54,5%)
acima de 12 3 zero zero 2(66,7%)
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
QUADRO DEMONSTRATIVO 5 - Distribuição dos dados pelo número de
t
linfõcitos, tipo de resposta e sobre-
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vida às 6 semanas.
6 S E M A N A S
NO de linfõcitos 
por y 1
NO de casos Tipo I Tipo II Vivos
1160 a 3660 14(66,7%) 5(35,7%) zero 12(85,7%)
acima de 3660 2(9,5%) zero 1(50%) 2(100%)
abaixo de 1160 5(23,8%) zero zero 3(60%)
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
QUADRO DEMONSTRATIVO 6 - Distribuição dos dados pelo número de;
linfõcitos, tipo de resposta e sobre- 
vida aos 6 meses,
6 M E S E S
NQ de linfõcitos 
por iil
NQ de casos Tipo I Tipo II Vivos
1160 a 3660 14(66,7%) 5(35,7%) zero 7(50%)
acima de 3660 2(9,5%) zero zero 2(100%)
abaixo de 1160 5(23,8%) zero zero 2(40%)
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
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QUADRO DEMONSTRATIVO 7 - Distribuição dos dados pelo nümero de 
granulócitos, tipo de resposta e so- 
brevida ás 6 semanas,
6 S E M A N A S
NQ de granulócitos 
por y 1
NO de casos Tipo I Tipo II Vivos
0 - 499 16(76,2%) 3(18,7%) 1(6,3%) 12(80%)
500 - 1000 5(23,8%) 2(40%) zero 3(60%)
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
QUADRO DEMONSTRATIVO 8 - Distribuição dos dados pelo número de 
granulócitos, tipo de resposta e so- 
brevida aos 6 meses.
6 M E S E S
NQ de granulócitos 
por yl
NQ de casos Tipo I Tipo II Vivos
0 - 499 16(76,2%) 3(18,7%) zero 8(50%)
500 - 1000 5(23,8%) 2(40%) zero 3(60%)
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.














Idiopãtica 12(57,1%) 3(25%) 1(8,3%) 9(75%) 6 (50%)
Hepatite virai 4(19,0%) 1 (25%) zero 3(75%) 3(75%)
Fenilbutazona 2(9,5%) 1(50%) zero 1(50%) 1(50%)
Inseticidade em 
zona rural
2(9,5%) zero zero 2(100%) 1(50%)
Cloranfenicol 1(4,8%) zero zero zero zero
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
LnU>
QUADRO DEMONSTRATIVO 10 - Distribuição de dados pela idade, 
tipo de resposta e sobrevida às 6 
semanas.
6 S E M A N A S
Idade
(anos)
NQ de casos Tipo I Tipo II Vivos
0 - 1 0 9(42,8%) zero 1(11,1%) 7 (77,8%)
11 - 20 3(14,3%) 1(33,3%) zero 2(66,7%)
21 - 30 6(28,6%) 3(50%) zero 4 (66,7%)
31 - 40 2(9,5%) zero zero 1 (50%)
acima de 40 1(4,8%) 1(100%) zero 1 (100%)
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
QUADRO DEMONSTRATIVO 11 - Distribuição de dados pela idade, 
tipo de resposta e sobrevida aos 
6 meses.
6 M E S E S
Idade 
(anos) N õ  de casos Tipo I Tipo II Vivos
0 - 1 0 9(42,8%) zero zero 4 (44,4%)
11 - 20 3(14,3%) 1(33,3%) zero 2 (66,7%)
21 - 30 6(28,6%) 3(50%) zero 4 (66,7%)
31 - 40 2(9,5%) zero zero zero
acima de 40 1(4,8%) 1(100%) zero 1(100%)




















60 120 180 240 300 360 420 480 540 600 660 720 780 840 900 960
D I A S
Fig. 4 - Anemia Aplãstica Severa Adquirida —  Comparaçao 
de sobrevida entre pacientes acima (— ) e abai­
xo (----) de 10 anos de idade apos terapêutica
com GAT. (Método do Produto Limite de Kaplan e 
Meier)„
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TABELA 8 - Distribuição dos dados segundo 
as causas de óbito.
Causas de óbito NQ de pacientes %
Sangramento SNC 8 66,7
Infecção bacteriana 2 16, 7
Infecção fúngica 1 8,3
Infecção protozoária 1 8,3
Total 12 100, 0
Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
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TABELA 9 - Distribuição dos dados segundo as 
complicações detectadas.
Complicações detectadas NO de casos Percentagem
Febre 19 90,5
Eritema disseminado 18 85,7
Calafrios 7 33,3




Doença do soro 3 14,3
Prurido 3 14,3
Linfonodomégalia 2 9,5




Fonte: Unidade de TMO do HC da UFPR.
DISCUSSÃO
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Anemia aplástica severa é uma doença hematológica que 
apesar das medidas de suporte adequadas resulta em morte de 
80% dos pacientes dentro dos primeiros seis meses de diagnós­
tico112 o Dos 20% restantes que vivem mais de seis meses com 
persistente aplasia, apenas 45% sobrevivem 5 anos52’120,121. Aque­
les que sobrevivem por longo tempo tem suas atividades bastan­
te restringidas e dependem de transfusões, expondo-se as suas 
complicações. O transplante de medula óssea alterou substan­
cialmente este quadro, com recuperação da função medular em 
70 a 80% dos casos sem transfusão prévia122. Infelizmente, ape­
nas 20-40% dos casos possuem doadores compatíveis123 e pacien­
tes mais idosos não suportam este procedimento124.
Como tratamento alternativo, a imunossupressão tem si­
do utilizada nos últimos anos com resultados promissores, prin­
cipalmente pelo uso de corticosteróides em altas doses111 e da 
globulina antitimocítica79’ 84’ 85> 86’ 100’ 101» 103 . A partir destas 
informações foi iniciado este estudo tentando comprovar a efi­
cácia, em nosso meio, da globulina antitimocítica em portado­
res de anemia aplástica severa adquirida. Foram estudados 21 
pacientes durante um período de 23 meses, excluindo-se seis pa­
cientes que foram a óbito antes da primeira avaliação ãs seis 
semanas, obtivemos resposta de 40% (seis respostas ao trata­
mento) . Dos pacientes que responderam, cinco mostraram res­
posta do tipo I e um resposta do tipo II. Os pacientes que 
apresentaram resposta do tipo I na avaliação de seis semanas
persistiram com este tipo de resposta na segunda avaliação. Já 
o paciente com resposta do tipo II na primeira avaliação mos­
trava-se em recidiva quando avaliado aos seis meses. Deste mo­
do, 33,3% dos pacientes foram considerados respondedores aos 
seis meses. Na literatura, os índices de resposta variam de 
50% a 70% 81’ 84’ 85’ 86’ 100’ 101’ 103 . Os nossos resultados, de 33% de 
resposta a GAT, apesar de inferiores a alguns citados na li-
~  • *1 o  "1teratura, sao superiores aos esperados sem este tratamento . 
A probabilidade de sobrevida de 47% dos pacientes aos 960 dias 
também é maior entre os nossos casos que entre os submetidos 
apenas a tratamento de suporte e é muito improvável que estas 
respostas representem remissões expontâneas devido a sua ra­
ridade100. Deve ser frisado que a metodologia utilizada nos di­
versos estudos é variada, havendo associação de outras drogas 
a terapêutica imunossupressora, utilização de doses mais al­
tas e por períodos mais longos de GAT, pacientes com diferen­
tes graus de gravidade da doença e baixa incidência de pacien­
tes com idade inferior a dez anos submetidos a este tratamen­
to. Também a diferença de potência da GAT deve ser levada em 
consideração125. Durante o nosso estudo, foram utilizados três 
lotes diferentes da droga não se notando maior índice de res­
posta dentro de lotes específicos.
Os pacientes com resposta persistente a GAT já demons­
travam os primeiros sinais de regeneração medular na avalia­
ção de seis semanas, com alguns índices hematológicos ainda 
melhorando aos seis meses, comprovando informações de que os 
primeiros sinais de recuperação da hematopoese ocorrem de um 
a três meses após a GAT 79> 85 . Esta regeneração, embora de mo­
do geral não seja completa, é suficiente para que a pancito-
penia se amenize e em conseqüência desapareça o risco de vi­
da85 .
De modo similar ã hematopoese pós-transplante em AAS, 
é citado que a reconstituição se inicia pela periferia, com 
focos de eritropoese e granulopoese independentes, sugerindo 
sua derivação de células comissionadas específicas84. Não de­
tectamos estes achados, seguramente por termos avaliado as me­
dulas ósseas em fases mais tardias de sua regeneração.
Existe uma tentativa de detecção de grupos de pacien­
tes com características mais propícias ao tratamento imunos- 
supressor visando seleciona-los como possíveis respondedores 
a GAT. Dentro desse raciocínio foram analisadas algumas va­
riantes, objetivando-se detectar esses grupos. Utilizamos co­
mo variantes a serem analisadas a duração da doença até o iní­
cio da droga, a etiologia, o número de linfócitos e o número 
de granulócitos ao início do tratamento e a idade do paciente.
5.1 RESPOSTA A GAT E DURAÇÃO DA DOENCA
t 9
Com relação a duração da doença e resposta a GAT, o 
maior índice ocorreu entre os pacientes diagnosticados entre 
dois e 12 meses antes da terapêutica imunossupressora. Apesar 
do pequeno número de casos, a maior sobrevida ocorreu no gru­
po que iniciou o tratamento com mais de 12 meses de diagnós­
tico, demonstrando que apesar de portadores de anemia aplás- 
tica severa, estes pacientes possuem doença de característi­
cas menos agressiva o que proporcionou a eles esta sobrevida 
longa.
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Não existe diferença significativa entre o intervalo 
de tempo decorrido entre o diagnóstico e o início da GAT com 
relação a resposta, mas existe significativa diferença de so- 
brevida, com pacientes doentes há mais tempo apresentando so- 
brevida mais longa que os com doença há menos tempo. As infor­
mações da literatura não são definitivas. Alguns trabalhos de­
monstram que quando este intervalo de tempo é menor de dois 
meses, há influência positiva na resposta ao tratamento imu- 
nossupressor, podendo ser inclusive critério para seleção de 
pacientes a este tratamento84’ 86, 101. Mas estas informações não 
foram por todos comprovadas, afirmando-se que não há diferen­
ça estatística quando o tratamento se faz antes ou após 250 
dias de diagnóstico85 . Ê bem conhecida a existência de "sub­
grupos" entre os portadores de anemia aplástica severa. Al­
guns destes pacientes, mesmo com contagens extremamente bai­
xas de granulõcitos e plaquetas sobrevivem com infecções leves 
e discretos sangramentos em locais não fatais por longos pe­
ríodos. No nosso estudo este fato se evidencia, pois a maior 
sobrevida dentre os não respondedores ocorreu justamente en­
tre os pacientes com doença há mais de 12 meses.
5.2 RESPOSTA À GAT E ETIOLOGIA DA DOENÇA
No grupo estudado, não houve possibilidade de análise 
entre etiologia da doença e resposta a GAT e não há relatos 
na literatura mostrando correlação entre a causa da AA e a 
resposta ao tratamento imunossupressor85, 100 .
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5.3 RESPOSTA A GAT E NLIMERO DE LINFÓCITOS
No nosso grupo, 66,7% dos pacientes tinham valores lin- 
focitãrios absolutos dentro da faixa considerada normal. Ape­
nas estes pacientes apresentaram resposta tipo I ã terapêuti­
ca imunossupressora manifesta seis semanas após a GAT e per­
sistente até a avaliação de seis meses. Dos pacientes dos ou­
tros dois grupos, apenas um do grupo B mostrou resposta do ti­
po II não perdurando seis meses pós-tratamento.
Encontramos uma diferença significativa quanto à so- 
brevida que foi maior entre os pacientes com contagem linfo- 
citária normal do que entre os pertencentes aos outros dois 
grupos.
Na literatura existem inúmeras referências relaciona­
das ao número de linfócitos e suas subpopulações em portado­
res de anemia aplástica 87> 88’ 89’ 90’ 91’ 93. Ao se comparar esfre- 
gaços de sangue periférico de indivíduos normais com os de 
portadores de AA, os últimos apresentam uma contagem linfoci- 
tária inferior88’ 94, o que não detectamos. A relação entre os 
linfócitos T auxiliadores e supressores não se mostrou anor­
mal, mas nos estudos de subpopulações linfocitárias foram de­
tectadas diminuição de linfócitos B e aumento de linfócitos 
T 96’ 97 diminuição de linfócitos B e normalidade entre os lin­
fócitos B e T 87’ 88 e diminuição de linfócitos T com linfõci- 
tos B normais, elevados ou diminuídos99.
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5.4 RESPOSTA A GAT E NÚMERO DE GRANULÓCITOS
No nosso estudo, 76,2% dos pacientes tinham menos de 
500 granulõcitos por yl e 23,8% acima de 500 granulõcitos por 
yl. No grupo com granulõcitos mais baixos, três pacientes 
(18,75%) responderam ã GAT e no grupo com contagem superior 
de granulõcitos dois pacientes responderam (40%). Não decta- 
mos diferença significativa entre número de granulõcitos ao 
inicio do tratamento e resposta ã GAT. No entanto, com rela­
ção a sobrevida, há diferença significativa a favor do grupo 
com contagem granulocítica mais alta. A maior sobrevida en­
contrada entre os pacientes com contagem granulocítica supe­
rior a 500/yl pode se explicar pelo menor risco de infecções 
a que eles estão sujeitos, quando comparados aos do outro gru­
po, atenuando-se desta forma um dos fatores capazes de levá- 
los a óbito. Estas infecções principalmente se originam de 
flora microbiana endógena de pele e tracto gastrointestinal e 
seguem-se a contaminação por germes hospitalares durante as 
várias internações a que eles estão sujeitos126. Fato bem do­
cumentado é a relação entre número de granulõcitos e infec­
ções. Em pacientes com granulõcitos acima de 500/yl estas são 
cerca de cinco vezes menos freqüentes do que naqueles com me­
nos de 100 granulõcitos/yl. A incidência de infecções graves 
também segue esta proporção104.
As transfusões de granulõcitos, que nós não utilizamos, 
apesar de diminuir o número de episódios de infecções não al­
tera a sobrevida dos pacientes115’ 116 . No entanto, estas levam 
a uma maior sensibilização a posteriores transfusões e aumen­
tam a exposição ao vírus da hepatite e citomegalovírus117’ 118 .
65
0 achado de linhagem granulocítica/monocítica parcial­
mente preservada frente a severas alterações das linhagens 
eritrocítica e megacariocítica não é incomum em portadores de 
anemia aplástica severa. No nosso estudo, cinco pacientes 
apresentavam granulócitos acima de 500/yl. Esta parcial pre­
servação se deve a uma perda progressiva da capacidade de di­
ferenciação da célula tronco, visto a linhagem granulocítica/ 
monocítica se encontrar em nível de diferenciação mais próxi­
mo desta célula precursora que as linhagens eritrocítica e me-
< , . 4 4  9 Sgacariocitica ’ ” .
Na literatura, enquanto alguns autores demonstram que 
o maior número de granulócitos influencia de modo positivo a 
resposta à terapêutica imunossupressora 81> 86 , outros não en­
contraram os mesmos resultados acreditando não haver influên­
cia do número de granulócitos na resposta ao tratamento84’83. Há 
também a citação de que pacientes com menos de 200 granulóci- 
tos/yl além de terem uma maior mortalidade não respondem ã 
ímunossupressao .
5.5 RESPOSTA A GAT E IDADE
Com relação â idade do paciente e resposta a GAT no 
nosso estudo, dos nove pacientes com idade abaixo de 10 anos 
apenas um mostrou resposta do tipo II na avaliação de seis se­
manas, mas aos seis meses este paciente mostrava-se em reci­
diva .
Na análise de sobrevida entre os grupos acima e abaixo 
dos 10 anos de idade, esta foi significativamente favorável
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ao primeiro, com a probabilidade de 63% dos pacientes estarem 
vivos aos 960 dias, enquanto no segundo apenas 33% deles tem 
esta probabilidade após 780 dias.
Na literatura encontramos variadas informações. Foi de­
monstrada melhor resposta em pacientes acima dos 30 anos 84, 
maior mortalidade acima dos 40 anos 84 e a idade não tendo re­
lação com a resposta a este tratamento85 .
Recentemente descreveu-se que culturas de células de 
portadores de AA contém duas substâncias distintas estimula­
doras da hematopoese. A primeira estimula principalmente a 
formação de colônias a partir de BFU-E e macrófagos precurso­
res. A segunda age através da produção de "atividade estimu­
ladora de colônias" (CSA-colony stimulating activity) e da li­
beração de "atividade promotora de explosão" (BPA-burst pro- 
moting activity) e é denominada "atividade liberadora". A par­
tir do estudo destas substâncias em culturas, formaram-se 
grupos de pacientes nos quais se pode predizer se terão ou não 
alguma resposta ao tratamento imunossupressor. Concluiu-se que 
a maioria das crianças entra no grupo com baixa produção de 
"atividade liberadora", tornando-os pobres respondedores ã 
terapêutica imunossupressora. Desta forma, os resultados de- 
sanimadores após o uso da GAT neste grupo parece ter funda­
mento 119 .
Com relação às reações a GAT durante sua infusão, as 
principalmente encontradas são febre, calafrios, erupção cu­
tânea, artralgias, angiodema, sensação de desconforto e hipo­
tensão arterial 84> 85, 86) 101 . A presença de doença do soro du­
rante e após a infusão é descrição mais recente mas com fre­
qüência cada vez maior. Para sua caracterização são necessã-
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rios febre, mal-estar, erupção cutânea, artralgias, linfono- 
domegalia, distúrbios gastrointestinais e a característica le­
são eritematosa, purpúrica, serpiginosa nos limites das re­
giões dorsal e palmar e dorsal e plantar das mãos e pés102.
De modo geral os pacientes estudados em nosso trabalho 
apresentaram as mesmas características descritas na literatu­
ra. As exceções foram a hipotensão arterial, citadas com fre­
qüência84, 85> 86’ 101, mas não detectada por nós. Seguramente a 
hipotensão está associada a fenômenos imuno-alérgicos de maior 
intensidade nestes relatos e no nosso grupo não foram tão in­
tensos porque usamos precocemente antihistamínicos e corti- 
costeróides aos primeiros sinais de urticária. Este raciocí­
nio também é válido para explicar a baixa incidência de doen­
ça do soro entre nossos pacientes (14,3%). Para se explicar a 
hipertensão arterial detectada em 33,3% dos nossos casos, ao 
lado da utilização da prednisona, pode ter influenciado a hi- 
perhidratação associada à infusão da GAT e ãs constantes ve­
rificações de pressão arterial, inclusive em períodos que os 
pacientes apresentavam febre e calafrios. De todas as mani­
festações colaterais que acompanham o uso da GAT a tromboci- 
topenia estabelece o maior risco aos pacientes. Esta acentua­
da baixa de plaquetas durante a infusão da droga pode ser ex­
plicada por presença de anticorpos com atividade contra pla­
quetas, supressão adicional de medula óssea e consumo exage­
rado pela resposta inflamatória frente a um soro heterolõgi- 
co100.
Por este motivo, a transfusão de plaquetas tem desta­
cado papel no manejo destes doentes, mesmo quando de doadores 
não relacionado e possivelmente levando ao desenvolvimento de
anticorpos antiplaquetários e diminuindo sua função e sobre- 
vida113, embora não haja uma constante relação entre o número 
de transfusões e uma maior sensibilização às mesmas 114 . Além 
do uso da GAT, outros fatores aumentam seu consumo, como fe­
bre, infecção, esplenomegalia e coagulação intravascular. Os 
riscos de hemorragia grave aumentam com níveis de plaquetas 
inferiores a 20.000/yl, embora muitos pacientes suportem ní­
veis mais baixos sem evidência de sangramentos25 . Entre os 
tratados com GAT, deve ser destacado como um fator adicional 
capaz de provocar sangramentos, diminuição dos níveis de fa­
tor VII associada a deficiência adquirida de fibrinogênio 105 .
Em contraste ao resto do nosso grupo e às informações 
colhidas na literatura, um dos nossos pacientes apresentou 
acentuado aumento de plaquetas durante a infusão da GAT, dis­
pensando a necessidade de reposições constantes. Na evolução, 
apresentou resposta do tipo III (paciente nO 15).
Apesar da toxicidade relacionada ao tratamento com GAT 
e de informações de literatura sugeriram acomodações especiais 
aos pacientes quando se utiliza este tratamento (UTI ou mesmo
Q  Cuma unidade de TMO, pelos maiores recursos nestes locais ), 
acreditamos que possa ser administrada em quartos comuns des­
de que os cuidados de assistência se intensifiquem principal­
mente durante a infusão da droga. Não observamos nenhuma ma­
nifestação colateral que não pudesse ser manejada nestes apo­
sentos. Ê importante citar que os pacientes que foram a óbito 
por sangramento em SNC em período imediatamente posterior ao 
uso da GAT não teriam sua evolução fatal evitada se estives­
sem em outro tipo de aposento (pacientes nO 10, 11 e 16), vis­
to que apresentavam adequado número de plaquetas quando da
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ocorrência dos óbitos com exceção da refratariedade apresen­
tada pelo paciente nQ 16.
A globulina antitimocítica tem propriedades que coni 
segurança a incluem dentre as alternativas de tratamento da 
AAS. Em pacientes que não possuem doadores compatíveis e na­
queles cuja idade contraindique o transplante de medula ós­
sea, a GAT constitui-se o tratamento de escolha.
A melhor definição da patogenia da AAS, a caracteriza­
ção de subgrupos de doença com maior resposta a GAT, a preco­
cidade no início do tratamento particularmente para evitar a 
refratariedade ãs plaquetas e a melhor padronização e especi­
ficidade do soro antitimocítico são áreas que deverão ser me­




No presente trabalho, avalia-se a resposta de portado­
res de anemia aplástica severa adquirida ao tratamento imu- 
nossupressor com a globulina antitimocítica, tentando-se iden­
tificar grupos de pacientes mais propícios a este tratamento, 
seus principais efeitos colaterais e as causas de óbitos.
Para tanto, foram estudados 21 pacientes avaliados seis 
semanas e seis meses através de exames de sangue periférico, 
aspiração e biópsia de medula óssea. Utilizamos três grupos 
de resposta, denominadas tipo I, II e III, de acordo com a re­
generação medular.
Assim, concluímos:
6.1) a globulina antitimocítica é um tratamento eficaz 
para os portadores de anemia aplástica severa adquirida.
6.2) a sobrevida dos pacientes submetidos a este tra­
tamento é superior a aquela citada em controles históricos.
6.3) os pacientes com idade inferior a dez anos são 
maus respondedores a esta terapêutica.
6.4) não identificamos outros fatores que possam ser 
considerados favoráveis para a utilização da terapêutica com 
a globulina antitimocítica.
6.5) pacientes com contagens de granulócitos acima de 
500/yl ao início do tratamento tem sobrevida mais longa que 
aqueles com contagem abaixo deste valor.
6.6) pacientes com intervalo de tempo superior a 12 me-
ses entre o diagnóstico e a terapêutica iraunossupressora tem 
sobrevida mais longa que os com intervalo de tempo inferior a 
12 meses.
6.7) pacientes com número normal de linfõcitos ao iní­
cio do tratamento tem sobrevida mais longa que aqueles com 
linfócitos acima e abaixo do normal.
6.8) os efeitos colaterais secundários a esta forma de 
tratamento podem ser manejados em instalações hospitalares co­
muns, dispensando as consideradas especiais (UTI ou unidade 
de TMO).
6.9) a maioria dos óbitos ocorreu por sangramento em 
sistema nervoso central, apesar da adequada reposição de pla­
quetas .
6.10) a regeneração medular, nos pacientes respondedo- 
res, se fez presente ãs seis semanas pós-tratamento, persis­
tindo até os seis meses.
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